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Steeds meer nieuwe behan-
delingen van huidziekten 
worden ontwikkeld vanuit 
nieuwe inzichten in het 
ontstaan en de ontwikkeling 
van deze ziekten: ‘pathoge-
nesis based treatments’. Waar 
de ontwikkeling van behan-
delingen voor psoriasis in 
het verleden vooral gebaseerd 
waren op klinische waar-
nemingen, is dit de laatste tien jaar verschoven 
naar behandelingen die heel selectief aangrijpen 
op de veranderingen in het aangeboren immuun-
systeem. Een hoge werkzaamheid en veiligheid 
van de nieuwe medicijnen over lange termijn is 
een ware revolutie voor patiënten met een matige 
tot ernstige psoriasis. Ook de ontwikkeling van 
biomarkers is een veelbelovende innovatie, omdat 
deze laten zien welke patiënten het beste kunnen 
reageren op een behandeling. 
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raad van de Nederlandse Brandwonden Stichting 
en hij is Ridder in de Orde van de Nederlandse 
Leeuw. 
farewell lecture
prof. dr. dr. peter cm van de kerkhof
From new insights in the 
pathogenesis of skin
diseases new treatments were 
developed: ‘pathogenesis 
based treatments.’ In this 
farewell lecture Peter van 
de Kerkhof  highlites these 
innovations from the 
research and development 
with respect to the frequently 
occurring skin disease 
psoriasis. The high efficacy and safety which is 
sustainable is a real revolution in the management 
of patients with moderate to severe psoriasis. 
Another important innovation is the development 
of biomarkers, to find out which patients respond 
best to which treatments.
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Mijnheer de rector magnificus, zeer gewaardeerde toehoorders, 
Met het menselijk oog zien we slechts de contouren van huidziekten. Ondanks dat de 
huid in het zicht is, blijven essentiële aspecten van huidziekten verborgen. Enerzijds 
verborgen door de beperkingen van het menselijk oog. Anderzijds bedolven en daardoor 
verborgen onder de verscheidenheid van structuren, de diversiteit aan patronen en de 
rijke schakeringen van kleuren. 
Dermatologie is waarnemen volgens een systematiek die door de eeuwen heen ontwik-
keld is. Ontwikkelingen in de pathologie, immunologie en moleculaire genetica heb-
ben de dermatologische systematiek aanzienlijk verdiept. De dermatologie is ook aan-
zienlijk verbreed door nieuwe inzichten in ziekmakende factoren en ziekten van andere 
organen, de comorbiditeiten. Veel nieuwe behandelingen zijn ontwikkeld met hoge 
werkzaamheid en weinig bijwerkingen, gebaseerd op nieuwe inzichten in de pathoge-
nese van huidziekten. 
zien en verbeelden van huidziekten in de geschiedenis
Aan Hippocrates en zijn leerlingen danken wij precieze beschrijvingen van huidziekten. 
Verder legden zij associaties met inwendige ziekten (1). Zo vinden we in het Corpus Hip-
pocraticum dat horlogeglasnagels een verband houden met longziekten. Vervolgens ont-
wikkelde Galenus de humoraal theorie (2): de oorzaak van huidziekten is het niet in 
balans zijn van de lichaamssappen. In de middeleeuwen werd de mens geteisterd door 
veel ziekten en plagen. De humoraal theorie bleef het systeemdenken. De geneeskunde 
kende weinig vooruitgang en huidziekten werden geduid als de straf van God.
 In 1735 publiceerde Linnaeus het werk Systema Naturae. De tijdgeest was de ge-
structureerde systematiek: classificatie. In het plantenrijk zien we ver uitgewerkte inde-
lingen, in de geneeskunde classificaties van ziekten, in de muziek composities met hel-
dere systematiek, zoals de thema’s en variaties van Johan Sebastiaan Bach. In zijn 
boekwerk On Cutaneous Diseases bracht Robert Willan in 1808 systematiek aan in ziek-
ten van de huid; voor het eerst werd de veelvoorkomende ziekte psoriasis beschreven als 
eigenstandige entiteit.
Een revolutionaire ontwikkeling in 1858 was het werk van Rudolf Virchow geba-
seerd op de toepassing van de lichtmicroscopie in de geneeskunde: Die Cellular Patholo-
gie in ihrer Begründung auf physiologische und pathologische Gewebslehre. Er ontstond een 
geheel nieuwe methodiek van waarnemingen en beschrijvingen van ziekten op micro-
niveau, resulterend in een nieuw systeemdenken. De contouren van het macroscopisch 
waarnemen kregen een extensie in een andere wereld, de wereld van de micromorfolo-
gie. Een beweging die heel natuurlijk kon ontstaan in de tijd van de Romantiek. Rudolf 
Virchow was bevriend met Heinrich Schliemann, die vanaf 1871 het verborgen Troje zou 
gaan opgraven. De passie en durf om te zoeken naar het verborgene was de tijdgeest. 
Veel kamermuziek van Johannes Brahms werd voor het eerst opgevoerd in het huis van 
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de grensverleggende chirurg Theodor Billroth, waar Rudolph Virchow regelmatig te gast 
was. In zijn brief aan Wilhelm Lübke schreef Billroth: ‘Het is een van de oppervlakkig-
heden van onze tijd om in wetenschap en kunst twee tegenpolen te zien. Verbeelding is 
de moeder van beide.’
De verbeelding in de Romantiek werd de motor in vooruitgang: wat verborgen is voor 
het zien verbeelden met nieuwe onderzoeksmethoden en integreren tot een nieuw sy-
steemdenken.
zien en het verborgene verbeelden door uit  te  vergroten
Wat voor het blote oog verborgen was, werd middels de microscopie zichtbaar. De Cel-
lular Pathologie leidde eind 19e eeuw en in de eerste helft van de 20e eeuw tot een funda-
mentele innovatie van de dermatologie met Hebra, Unna, Mac Leod en Besnier als be-
langrijke grondleggers. Dermatologie had een krachtige positie in de innovatie van de 
geneeskunde. Dat is niet verwonderlijk, omdat de huid in het zicht is en het zo eenvou-
dig is materiaal voor micromorfologisch onderzoek te verkrijgen. 
 Ook het macroscopisch waarnemen door de dermatoloog ontwikkelde zich. De 
nieuwe inzichten op microniveau verfijnden het waarnemen door het menselijk oog. 
Geïnspireerd door de micromorfologische systematiek ging men anders naar de huid 
kijken. Er ontstond een nieuw systeem van beschrijven van huidziekten: de ‘primaire 
efflorescenties’, door Darier in 1928 beschreven in Precis de Dermatologie (4).
 Wat verborgen is bij de waarnemingen in de morfologie is de functionaliteit. Men 
ging echter verbeelden wat de micromorfologische verschijningsvormen pathofysiolo-
gisch betekenen. Gedreven door deze verbeelding ontstond in de tweede helft van de 
twintigste eeuw een steeds sterker wordend fysiologisch, immunologisch, moleculair 
genetisch onderzoek en aldus groeide de experimentele dermatologie tot een sterk on-
derzoeksgebied waar steeds meer top-onderzoekers wilden werken. Immers, wat in de 
huid gebeurt kan in vivo aangeraakt worden door het onderzoek. Nieuwe inzichten in 
huidziekten en aangrijpingspunten voor nieuwe behandelingen volgden in de decennia 
daarna. 
pathofysiologie,  fenotypering en behandeling
Toen ik 27 jaar geleden hoofd van de afdeling Dermatologie van het Radboudumc werd, 
was het mijn visie een brede academische patiëntenzorg te realiseren, die in de kern 
verbonden was door het verbindend onderzoeksthema: ontsteking. Graag illustreer ik 
onze bijdrage aan de vooruitgang in de academische dermatologie aan de hand van het 
thema pathofysiologie en behandeling van psoriasis. Wij hebben ons door de jaren 
heen gesteund gevoeld door samenwerking met diverse instituten in het buitenland die 
essentiele inzichten in ontstaan en behandeling van psoriasis hebben geleverd: St Johns 
hospital for Diseases of the skin, Kings College Londen, Professor Jonathan Barker hier 
aanwezig; Department of dermatology University of Manchester Prof Christopher 
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Griffiths hier aanwezig; Prof Paolo Gisondi, university hospital Verona,hier aanwezig 
en Prof dr Jo Lambert University Hospital Gent hier aanwezig. Sinds 2004 zijn onder-
zoekers en innovators op gebied van psoriasis verenigd in de international psoriasis 
council: “ Advancing knowledge enhancing care.” Binnen onze afdeling werden de 
moleculair-biologische en cytometrische aspecten van psoriasis in het laboratorium 
dermatologie bestudeerd onder leiding van prof. Joost Schalkwijk en dr. Piet van Erp. 
 Psoriasis is een veelvoorkomende erfelijk bepaalde huidziekte, gekenmerkt door 
scherp omschreven rood schilferende plaques. Op microniveau komt dit overeen met 
een ontsteking en een verdikte incompleet verhoornende opperhuid (5). Als gevolg van 
een overmatig sterke afweer ontstaat ter plaatse van een beschadiging van de huid een 
nieuwe psoriasislaesie. Anderzijds, psoriasis is een ziekte van het hele lichaam, die zich 
kan uiten als gewrichtsontstekingen of overgewicht en diabetes of hart-vaatziekten. De 
behandeling: een eenvoudige uitwendige therapie met een corticosteroid of vitamine D 
derivaat als eerste stap en bij onvoldoende verbetering lichttherapie of systemische be-
handelingen met fumaraat, methotrexaat, cyclosporine, acitretine, apremilast of een 
van de biologics, gericht tegen TNF alpha, IL-17, IL12/23 of IL-23. Een ruim pallet aan 
behandelingen, waardoor het mogelijk moet zijn om de meest geschikte behandeling te 
vinden voor de individuele patiënt. 
In de jaren zeventig werd psoriasis gezien als een stoornis van de opperhuid. In 
onze onderzoeksgroep werd in de psoriasisplaque een verhoogde rekrutering van de-
lende cellen uit het niet delende G0 compartiment vastgesteld (6): een universeel me-
chanisme van opperhuidherstel: niet ziekte-specifiek. 
Specifiek voor psoriasis zijn micropustels van neutrofiele granulocyten in de op-
perhuid. Tijdens het opvlammen van de ziekte is de dichtheid van deze micropustels 
hoog (7,8), waarna het vervolgens sterk afneemt. Neutrofiele granulocyten zijn onder-
deel van de aangeboren afweer. In de loop van het ziekteproces neemt daarentegen de 
dichtheid van ontstekingscellen behorend tot de verworven afweer toe (waaronder 
CD45 RO + cellen en Th1 cellen) (9). Deze ontstekingscellen zijn overigens niet als 
micropustels georganiseerd. De cellulaire verdeling van aangeboren en verworven af-
weer is dus geheel anders ruimtelijk georganiseerd. Maar er is ook een andere dynamiek 
van beide onderdelen. In de acute laesie is er een overwicht aan cellulaire aangeboren 
afweer en in de chronische laesie een overwicht aan cellulaire verworven afweer, zo 
bleek uit ons onderzoek.
Maar hoe zit dit moleculair? Sinds de jaren tachtig heeft prof. Joost Schalkwijk 
met zijn medewerkers ontdekt dat in de opperhuid van patiënten met psoriasis eiwitten 
geproduceerd worden, die hoog relevant zijn voor de aangeboren afweer. Onderzoek 
onder meer naar ‘skin derived anti-leukoproteinase’(10) en later naar de ‘betha de-
fensines’ (11) en de zeer bijzondere bevinding van een verhoogd ‘beta defensin genomic 
copy number’ (12) duiden op een overmacht aan aangeboren afweer bij patiënten met 
psoriasis op moleculair niveau. Verder werd waargenomen een verhoogde productie van 
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de cytokines TNF alpha, IL-17, en Il-23, ook onderdeel van aangeboren afweer (13-15). 
Met de groep van prof. Irma Joosten hebben we aangetoond dat in de psoriasis 
laesie IL-17 voornamelijk door de neutrofiele granulocyten wordt aangemaakt (16). Be-
handelingen die gericht zijn tegen TNF alpha, IL-17 en IL-23 blijken zeer werkzaam en 
veilig te zijn bij patiënten met psoriasis, wat de relevantie van aangeboren afweer in de 
pathogenese van psoriasis sterk ondersteunt. 
Door prof. Jan Bos en prof. Menno de Rie, beiden van het Academisch Medisch 
Centrum Amsterdam, zijn belangrijke inzichten verkregen in de verworven afweer bij 
patiënten met psoriasis, waaronder de effecten van cyclosporine. Door de groep van 
prof. Jorg Prinz uit München werd bij patiënten met psoriasis gevonden een persiste-
rende clonaliteit van T-cellen, wat erop wijst dat bepaalde T-cellen in de verworven af-
weer geselecteerd worden. Il-17 wordt volgens het oorspronkelijk concept selectief door 
Th-17 cellen geproduceerd en zou daarmee een cytokine van de verworven afweer zijn 
(17). Il-17 heeft echter een duale origine, geproduceerd door onder meer de neutrofiele 
granulocyten van de aangeboren afweer en door Th17 cellen van de verworven afweer.  
 Hoe is de verdeling van de verworven afweer over de chronische psoriasis plaque? 
Bij patiënten met chronisch stabiele plaque psoriasis werd, ondanks een uniform ery-
theem, een heterogene verdeling gevonden van bloedperfusie: op de hartslag pulseren-
de ‘hot spots’ van perfusie. Terwijl voor het oog in deze plaques geen enkele beweging 
zit, is het patroon van hotspots van perfusie in een dynamische verandering. Binnen 
deze hotspots namen we waar een verhoogde dichtheid van Th1 cellen (cellen van de 
verworven afweer) en een verhoogde transcriptie en eiwit-expressie van IL-17 (18). Met 
het menselijk oog werd een uniforme statische roodheid van de psoriasis plaques waar-
genomen. De dynamische multifocale organisatie van verworven afweer kon worden 
verbeeld door ‘laser doppler perfusion imaging’. Het betreft een samenwerking van de 
groep van prof. Wiendelt Steenbergen TU Twente, en onze laboratoria met als clinicus 
dr. Marieke Seyger. Ook andere ontstekingscellen dan de Th17 cel gaan in de chronische 
fase van de psoriasis plaque IL-17 produceren. In de samenwerking met de groep van 
prof. Irma Joosten is aangetoond dat bijvoorbeeld Fox p3+ regulatory T cells kunnen 
differentiëren tot IL-17 producerende cellen (19). 
Er zijn meerdere genen geïdentificeerd als ‘psoriasis susceptibility genes’. Zowel 
genen betrokken bij aangeboren afweer, als genen betrokken bij verworven afweer (5). 
Maar ook genetische veranderingen met betrekking tot differentiatie van de opperhuid 
blijken geassocieerd met psoriasis. Zo bleek uit onderzoek van de groep van prof. Joost 
Schalkwijk dat deleties van LCE3 genen een belangrijke risicofactor te zijn voor het krij-
gen van psoriasis (20). Genen uit verschillende biologische systemen dragen bij aan het 
ontwikkelen van psoriasis. Iedere patiënt met psoriasis lijkt een eigen set psoriasisge-
nen te hebben. Psoriasis is dus een genetisch bepaalde ziekte, gerelateerd aan verschil-
lende biologische systemen met name aangeboren afweer, verworven afweer en diffe-
rentiatie van de opperhuid. Psoriasis heeft evolutionair het voordeel van een verhoogde 
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weerstand tegen bacteriën maar het nadeel van lastige huidafwijkingen en comorbidi-
teiten zoals artritis, een verhoogd risico op diabetes en een verhoogd risico op hart- en 
vaatziekten.
Aangeboren en verworven immuniteit zijn ‘branching immune pathways’, ver-
takkende ontstekingsmechanismen, waarbij IL-17 en IL-23 als een rode draad zijn van 
zowel de acute fase tot in de chronische fase van de psoriasislaesie. Echter de samenstel-
ling van de cellen, die deze cytokines aanmaken, verandert van een dominantie van 
aangeboren afweer in de acute fase, naar een dominantie van verworven afweer in de 
chronische fase.
Binnen onze afdeling hebben verschillende dermatologen door de jaren heen belang-
rijke bijdragen geleverd aan innovaties in de behandeling van psoriasis:
1. uitwendige therapieën en UVB-fototherapie (dr. Rianne Gerritsen - 21,22);
2. het zorg-instructie concept dagbehandelingen met ditranol (dr. Pieter van der 
Valk - 23);
3. nieuwe inzichten in werkzaamheid en veiligheid van systemische therapieën, in 
het bijzonder real clinical practise van biologics (prof. Elke de Jong - 24,25,26);
4. behandeling van psoriasis bij kinderen (dr. Marieke Seyger -27,28);
5. behandeling van nagel psoriasis (dr. Marcel Pasch - 29);
6. werkzaamheid en veiligheid van biologics (het Nijmeegs psoriasisteam - 30,31.32).
Patiënten beginnen meestal met uitwendige therapie en bij onvoldoende resultaat volgt 
UVB-behandeling, klassieke systemische middelen en biologics. De behandelkeuze is 
sterk individueel bepaald, rekening houdend met veel factoren van de patiënt en de 
huidziekte. Een breed spectrum aan behandelingen met thans acht biologics maakt dat 
er wat te kiezen valt. Een belangrijke onderzoeksactiviteit van de afdeling is het optima-
liseren van de sturing van de behandeling bij de individuele patiënt. 
In de praktijk wordt de behandeling van psoriasis gevolgd met objectieve scores 
voor ziekte-ernst, zoals Psoriasis Area Severity Index (PASI) en Body Surface Area (BSA). 
Echter deze scores zeggen niets over de activiteit van het proces. Bij deze klassieke ziek-
te-ernst scores blijft de feitelijke ziekteactiviteit verborgen. Pas als de activiteit van het 
ziekte proces verdisconteerd is in ziekte-ernst scores zullen we betekenisvolle correlaties 
tussen potentiële biomarkers en de kliniek kunnen vinden. 
Pin point papules en uitbreiding van laesies informeren ons over de activiteit van 
het proces: De activiteit van het proces kan verbeeld worden in het perspectief van de 
afweer:
1. imaging van de dichtheid van perfusie hotspots door laser doppler perfusion, cor-
relerend met foci van Th1 cellen;
2. imaging van micropustels van Kogoj door confocale in vivo microscopie, correle-
rend met foci van neutrofiele granulocyten;
3. kwantificeren van cytokinepatronen in de psoriasislaesie. 
10 prof.  dr.  dr.  peter cm van de kerkhof
Sturen van de behandelingen op grond van ziekteactiviteit en biomarkers zal ons in de 
toekomst helpen de juiste therapie voor de juiste patiënt te vinden.
het verborgene in context verbeelden
Wat is het beloop van huidziekten in samenhang met ziekteactiverende factoren en met 
andere ziekten, de comorbiditeiten? Wederom zal ik me beperken tot psoriasis.
Uitlokkende factoren zoals psychische stress, medicaties en focale infecties kun-
nen psoriasis doen verergeren. Bekende comorbiditeiten zijn gewrichtsontstekingen, 
diabetes en hart- en vaatziekten. Uit de klinische praktijk bestaat de indruk dat er nog 
veel meer ziektemakende factoren zijn en nog veel meer comorbiditeiten, een indruk 
die echter niet evidence based is, door onderzoek bewezen. Hiermee is natuurlijk niet 
gezegd dat dergelijke verbanden niet van belang zijn bij de individuele patiënt. Verbor-
gen blijft bij welke patiënt welke ziektemakende factoren relevant zijn en welke patiënt 
welke comorbiditeiten zal ontwikkelen.
Het longitudinaal beschrijven van de ziekte-ernst van psoriasis en de respons op 
behandelingen is de grote verdienste van prof. Elke de Jong. Meer dan tien jaar geleden 
heeft zij de ‘biocapture patient registry’ opgericht, die geïmplementeerd is onder Nij-
meegse regie in meer dan twaalf ziekenhuizen. Deze ‘registry’ is een gedetailleerd regi-
stratiesysteem waarin de relevante gegevens per patiënt worden opgeslagen. Met behulp 
van dit systeem hopen we factoren in beeld te krijgen die voorspellend zijn voor het 
beloop van psoriasis. Omdat psoriasis ook op de lange termijn gevolgen voor de gezond-
heid en welzijn kan hebben, vinden wij het zo belangrijk om juist al op kinderleeftijd 
psoriasis adequaat te behandelen en ziektemakende factoren tijdig op te sporen. Daar-
om hebben we hoge prioriteit gegeven aan de ontwikkeling van een onderzoekslijn pso-
riasis bij kinderen door dr. Marieke Seyger. Een ‘registry’ voor kinderen met psoriasis 
werd ingericht, welke gelijkvormig is met de ‘registry’ voor volwassenen. Het verkrijgen 
van kennis over het ziektebeloop van psoriasis dient zich uit te strekken tot en met de 
kwetsbare ouderen. Vanaf dit jaar is de onderzoekslijn psoriasis bij ouderen actief reeds 
met een promovendus, onder leiding van dr. Satish Lubeek. Het gaat bij de behandeling 
van patiënten met psoriasis niet om de quick fix, maar om duurzame patiëntenzorg 
gedurende lange termijn.
In de loop der jaren is een macht aan onderzoeksdata gegenereerd met betrekking 
tot erfelijkheid, pathogenese, epidemiologie, kwaliteit van leven, comorbiditeiten en 
respons op behandelingen van psoriasis. Een belangrijke verworvenheid is de ontwik-
keling van richtlijnen gebaseerd op onderzoek dat aan afgesproken kwaliteits eisen vol-
doet: ‘evidence-based medicine’. Binnen de Nederlandse dermatologie is het de grote 
verdienste van prof. Phyllis Spuls en dr. Jannus van Everdingen dat over de essentiële 
onderdelen van de dermatologie evidence-based richtlijnen tot stand zijn gekomen en 
telkens weer verder worden ontwikkeld. Richtlijnen geven onze professionaliteit kaders. 
Het klassieke evidence-based onderzoek heeft de bekende beperking van het geringe 
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aantal variabelen per onderzoek. Bij deze reductionalistische benadering van onderzoek 
blijft verborgen waar het in de praktijk bij de individuele patiënt om gaat: dat is het 
betekenis geven aan een reeks van ziektemakende factoren en het risicomanagement 
van comorbiditeiten. De geneeskunde vraagt om een integratieve evidence. 
Hoe nemen we bij de individuele patiënt in de praktijk de juiste beslissing als de 
evidence niet is te geven? Het antwoord is eenvoudig. De patiënt heeft een goede dokter 
nodig, met oog voor de vaak verborgen ziektemakende factoren. Zij luisteren naar de 
patiënt en kijken de patiënt na en ontdekken het verborgene en verbeelden dit tot een 
diagnose en stellen persoonsgerichte behandeling en begeleiding in. Goede dokters 
hebben een wetenschappelijke opleiding en blijven hun leven lang studeren en bijscho-
len. Zij kennen de waarden maar ook de beperkingen van de ‘evidence’ van de behan-
delingen. De goede dokter is self learning, continue gevoed door ervaringen bij individu-
ele patiënten en deze integrerend. De goede dokter is een empathische systeem denker 
en kan voor zijn patiënt intuïtief het essentiële destilleren dat bedolven is onder de 
veelheid van ziektemakende factoren en verbeelden wat er voor deze patiënt in deze si-
tuatie toe doet. Geneeskunde is geneeskunst. Met de woorden van Paul Klee: ‘Art does 
not reflect what is seen, rather it makes the hidden visible.’
de samenhang verbeelden
We zijn tijdgenoot van een grote vernieuwing in de gezondheidszorg, waarbij rekening 
wordt gehouden met de veelheid van factoren die ontstaan en het beloop van ziekten 
bepalen. Deze ziektemakende factoren kunnen worden gerubriceerd onder biologische 
systemen waaronder genomics, epigenomics, transcriptomics and proteomics, onder 
het medisch systeem met gegevens uit het medisch dossier en verder onder welzijn, met 
een veelheid aan gegevens betreffende levensstijlen, vrijetijdsbesteding, werklast en ge-
zondheidsapps. Helaas zijn al deze gegevens gefragmenteerd over niet met elkaar com-
municerende elektronische patiëntendossiers of verborgen door privacybepalingen. 
Het is belangrijk dat deze informatie per patiënt wordt ondergebracht in goed gestruc-
tureerde persoonsgebonden clouds. Een revolutionaire vooruitgang van de gezondheid-
zorg zal volgen uit ‘big data analytics’, een digitaal proces met ‘deep learning’ waarbij 
associaties tussen een veelheid van ziektemakende factoren wordt onderzocht in zeer 
grote populaties van patiënten. Deze ontwikkeling vraagt om een ethische bezinning, 
waarbij enerzijds de privacy gegarandeerd moet zijn en anderzijds de collectieve analy-
ses mogelijk moeten zijn.
Per individuele patiënt zal, op basis van individuele kenmerken, de persoonsge-
bonden relevante evidence worden geleverd. Het betreft een nieuwe evidence per indi-
viduele patiënt met inachtneming van multifactoriële processen. Persoonsgerichte evi-
dence ter ondersteuning van de goede dokter. In de literatuur wordt deze ontwikkeling 
aangeduid met ‘computational medicine’, ‘precision medicine’ en ‘P4 medicine: pre-
dictive, personalised, preventive, participatory’. 
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Juist de dermatologie kan in deze ontwikkeling een voortrekkersrol hebben. De 
huid ligt immers a vù. Skin imaging, vervolgens patroonherkenning door ‘machine 
based learning’, verbonden met systeembiologie, systeemgeneeskunde en informatie 
over welzijn in een digitale omgeving, zal een lerende digitale gezondheidsomgeving 
creëren. Enerzijds draagt de inbreng van de cloud van de individuele patiënt bij aan het 
datacollectief en anderzijds levert het collectief de evidence voor de antwoorden op de 
relevante vragen van de individuele patiënt. 
Vragen zoals:
1. zal deze patiënt al of niet een ernstig beloop van zijn psoriasis hebben?
2. zal deze patiënt comorbiditeiten ontwikkelen en welke?
3. op welke behandelingen gaat deze patiënt goed reageren?
4. is dit een patiënt die we vroeg een actieve interventie moeten geven om cumula-
tieve schade van gezondheid en welzijn te voorkomen?
We zijn op weg van reactieve geneeskunde naar proactieve geneeskunde.
Een universitaire afdeling dermatologie kan het verschil maken als holding met 3 werk-
maatschappijen die ieder een eigen merk hebben en een eigen orientatie op de omgevng
1. Last resort centrum voor enkele functie, zorg als het elders niet geboden kan worden. 
Voor de afdeling Dermatologie van het Radboudumc is dat op dit moment: kinde-
ren, volwassenen en kwetsbare ouderen met psoriasis en andere ontstekingsziek-
ten van de huid. Patiënten met een oncologisch probleem. Patiënten met heman-
giomen en vasculaire malformaties en patiënten met nagelziekten.
2. Opleidings- en onderwijscentrum, verbonden met een in omvang beperkte algeme-
ne patiëntenzorg in samenwerking met de regio.
3. Het ontwikkelcentrum en linking pin van computational medicine, patiëntgebonden 
en multidisciplinair verbonden in volledig geïntegreerde onderzoeks-patiënten-
zorgcentra, geïntegreerd met de regio en participerend in landelijke en internati-
onale werkverbanden.
Hoe kan een regio in deze het verschil maken?
Het gaat erom het beste van drie werelden te bieden: de generieke benadering van de
huisartsenpraktijk, de specialistische benadering van het regionale ziekenhuis en de 
ontwikkelfunctie van het academisch ziekenhuis. Een regionale propositie aan de pa-
tiënt: decentraal als het kan en verbonden met de specialistische zorg. Een laagdrempe-
lig verwijs- en terugverwijspatroon, nieuwe vormen van meekijkconsulten en regionale 
kwaliteitskringen, ondersteund door optimaal datamanagement.
 Natuurlijk zijn er veel hindernissen te overkomen, waaronder vooral de verschotting 
van de echelons in de gezondheidszorg. Maar wie zijn gezicht richt op de hindernissen 
staat met zijn rug naar de vooruitgang.
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onderwijs  en opleiding
De student en de AIOS moet leren denken volgens de systematiek van pathobiologie, 
systeemgeneeskunde en welzijn en vervolgens bij de individuele patiënt leren zien, ver-
beelden en begrijpen. Er is geen discipline zo geschikt in aanschouwelijk onderwijs als 
de dermatologie.
Het onderwijs van ons Radboudumc heeft de zelfredzaamheid van de student cen-
traal staan. Dr. Rianne Gerritsen ben ik zeer erkentelijk voor haar belangrijke vernieu-
wing en coördinatie van het onderwijs dermatologie. In het huidige onderwijs begeleid 
ik nog case based learning, responsiecolleges, en integratieve toetsing. Eens in overvolle 
collegezalen en nu in de kleine klasjes, mijn laatste bastiljon, geef ik mijn miniaturen 
dermatologie over dermatologisch systeemdenken, de samenhang van macrobeelden 
met de micromorfologie, de pathofysiologie en de behandelingen. Dermatologie is een 
prachtig vak om te doceren: huidziekten verbeelden immers de ontregelingen van bio-
logische systemen. Over de afgelopen decennia heb ik meer en meer uitstekende stu-
denten zien kiezen voor een promotieonderzoek in de dermatologie. 
De centrale opleidingscommissie van het Radboudumc kan trots zijn op de oplei-
ding Dermatologie, omdat deze volledig voldoet aan alle kwaliteitsindicatoren en op 
verschillende thema’s een Plan, do check act (PDCA-)cyclus heeft. Hebben we het daar-
mee echter over de juiste dingen? Het gaat er om dat onze AIOS uitmuntende dermato-
logen worden. In het Radboudumc is een grote staf dermatologen te consulteren met 
complementaire expertisegebieden die een inhoudelijk sterke opleiding garanderen. 
Onze oud-AIOS zijn veelal in betekenisvolle maatschappen terecht gekomen en velen 
van hen hebben belangrijke taken binnen de Nederlandse Vereniging voor Dermatolo-
gie en Venereologie gehad. De dermatologen, oud-AIOS uit het Radboudumc, zijn heel 
bijzondere warme collega’s, sterk als eikenhout en briljant als diamant.
dankwoord
Het college van bestuur van de Radboud Universiteit ben ik dankbaar voor het in mij 
gestelde vertrouwen. De raad van bestuur van het Radboudumc ben ik zeer erkentelijk 
dat ik patiëntenzorg, onderzoek, onderwijs en opleiding in de dermatologie als eindver-
antwoordelijke over de volle breedte heb kunnen sturen. Ik ben u dankbaar voor het 
stellen van de juiste kaders en het altijd prettige en constructieve overleg.  
Met collega’s van de andere afdelingen van het Radboudumc samenwerken was heel 
natuurlijk en constructief. Veel dank voor de constructieve samenwerkingen.
In het bijzonder wil ik prof. Joost Schalkwijk en dr. Piet van Erp persoonlijk bedanken 
en daarbij de medewerkers van ons laboratorium betrekkend. Beste Joost, veel dank en 
waardering voor de top- wetenschap die jij met je medewerkers hebben gerealiseerd en 
de creatieve uren die ik met je mocht hebben. Beste Piet, onze samenwerking veertig 
jaren lang was zo natuurlijk constructief en persoonlijk. Op de verschillende aspecten 
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van cytometrie hebben we veel promoties samen mogelijk gemaakt. Je hebt een schit-
terende cytometrie en skin-imaging neergezet binnen de afdeling. Een groot aantal der-
matologen is onder onze begeleiding gepromoveerd. 
De staf van de afdeling Dermatologie ben ik erkentelijk voor inzet en inbreng. Van 1992 
tot 1994 was het Roland Koopman - in het voorjaar van 2017 helaas veel te jong overleden 
die met zeer veel inzet, wijsheid en warme betrokkenheid de basis van de polikliniek 
dermatologie van dit umc heeft gelegd. Samen met prof. Peter Steijlen, dr. Rens Greebe 
en prof. Johan Kuiper als dermatologen. Prof. Paul Mier en prof. Joost Schalkwijk als 
moleculair biologen en ir. Jan Boezeman als hoofd beheerszaken/bedrijfsleider, waren 
we een klein en hecht team met ongelooflijk veel kracht, waarmee in 1992 de basis werd 
gelegd voor onze splinternieuwe polikliniek. Vrij snel daarna kwam dr. Pieter van der 
Valk de dermato-allergologie en dagbehandelingen ontwikkelen, prof. Elke de Jong als 
chef de policlinique /plaatsvervangend opleider en aandachtsvelder systeemziekten en 
systeembehandeling psoriasis. Snel daarna dr. Rianne Gerritsen met lichtdiagnostiek, 
topische therapie en lichttherapie bij onder andere psoriasis, dermatochirurgie en 
oncologie. Vervolgens dr. Carine van der Vleuten die flebologie, SOA en proctologie 
borgde en ook nog eens het gebied hemangiomen en vasculaire malformaties heeft 
uitgebouwd met haar collega’s binnen Hecovan. Mede door het uitstekend 
functionerende werkplekmanagement onder leiding van bedrijfsleider ir. Jan Boezeman, 
prof. Elke de Jong, dr. Pieter van der Valk, mevr. Marieke Hoefnagel en mevr. Anja van 
der Cruijsen, groeide de patiëntenzorgorganisatie van onze afdeling uit tot een van de 
best gewaardeerde poliklinieken en klinieken in huis. Rond de millenniumwisseling 
kwam de volgende groeispurt in de staf: dr. Marieke Seyger kinderdermatologie in het 
bijzonder kinderpsoriasis en systeemziekten bij kinderen; dr. Marcel Pasch met 
nagelziekten in het bijzonder nagelpsoriasis en dr. Michelle van Rossum, aandachtsvelder 
voor melanomen en lymfomen en plaatsvervangend opleider. De afdeling groeide snel 
in de tijd van het kostenbatenstelsel met elk jaar financieel een sterk positief saldo. 
Vervolgens kwamen bij ons werken als staflid: dermatologen dr. Roland Mommers en 
dr. Demia Tiemes parttime, dr. Rieke Driessen als chef de policlinique en aandachtsvelder 
acneiforme dermatosen, dr. Marijke Kamsteeg, chef de clinique, kwaliteitscoördinator 
en aandachtsvelder eczemen, en zeer recent dr. Satish Lubeek, als jongste staflid 
geriatrische dermatologie, onze Benjamin, voor de zorg voor de oudsten. Daarmee staat 
een staf van elf dermatologen. Onder leiding van Nicole Daniëls, bedrijfsleider van 
onze afdeling sinds begin 2016, is een uitstekend functionerend nieuw 
werkplekmanagement gegroeid met dr. Rieke Driessen, dr. Marijke Kamsteeg, Daniëlle 
van Grinsven en Miranda Nikkelen, klaar voor de transitie naar een nieuwe episode in 
de geschiedenis van de afdeling Dermatologie met huisvesting in het S-gebouw.
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Mijn samenwerking met de bedrijfsleider ir. Jan Boezeman gedurende vele jaren 
heeft veel voor me betekend. Met Nicole Daniëls heb ik gedurende de afgelopen drie 
jaar intensief gewerkt aan de nodige transities in de patiëntenzorg en we hebben de or-
ganisatie voorbereid op een nieuwe toekomst. Beste Jan, veel dank voor zoveel jaren 
constructief en prettig samenwerken en Nicole, veel dank voor de buitengewoon con-
structieve samenwerking die in menig opzicht zo betekenisvol is.
Drie van de staf leden zijn hoogleraar geworden. Beste Peter Steijlen, beste Joost 
Schalkwijk, beste Elke de Jong, met veel respect kijk ik naar wat jullie in de dermatologie 
hebben neergezet, ieder op een eigen unieke wijze. 
Naar de onmiddellijke toekomst van de afdeling, beste Elke, veel dank dat je het 
interim afdelingshoofdschap op je hebt genomen en het onderzoek op het thema pso-
riasis gaat voortzetten. Dr. Michelle van Rossum en dr. Roland Mommers, jullie gaan 
het opleiderschap van mij overnemen voor de interimfase, veel dank dat jullie dat deel 
overnemen. En andere stafleden veel dank dat jullie mijn patiënten verder gaan begelei-
den en mijn patiëntenzorgsupervisies en onderwijsverplichtingen overnemen. Daarbij 
ook veel dank aan de raad van bestuur voor de mogelijkheid om de staf per 1 juli te kun-
nen uitbreiden met een fulltime en een parttime dermatoloog voor de interimfase. Ik 
wens jullie een vruchtbare samenwerking toe en ik weet dat ik de afdeling zo goed ach-
ter kan laten. 
Verpleegkundigen, polikliniekadministratie, fotografen: veel dank voor jullie 
nooit aflatende flexibiliteit in een ambitieuze organisatie waar wel eens wat verandert. 
Onze verpleegkundigen zijn gedreven vanuit de inhoud: professioneel steengoed en 
constructief gezellig op de woensdagochtend dat ik spreekuur deed en tijdens de vele 
supervisies op de polikliniek.
En dan natuurlijk mijn secretariaat Manon van Zandvoort en Eelke Engelen, zo-
veel hartelijkheid, alertheid en zorgvuldigheid door de jaren heen. Ik ben jullie zeer 
dankbaar daarvoor en daarbij betrek ik ook graag Wendy Peters en Diny de Heus, die 
ook zoveel hebben bijgedragen.
Landelijk waren de samenwerkingen met de andere umc’s voor ons erg belangrijk, 
de samenwerking op zoveel themata, maar in het bijzonder in het nationaal lymfomen 
panel LUMC, de genodermatosen in UMC Maastricht en blaarziekten in UMC Gronin-
gen, de eczemen en fotodermatosen in UMC Utrecht. Het samenwerken op het thema 
Psoriasis met VUMC en Erasmus MC. Wat hebben we een sterk en duurzaam nationaal 
dermatologienetwerk. 
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Prof. Jonathan Barker Kings College chairman St Johns Institute of dermatology 
en Prof. Christopher Griffiths, founding chairman department of dermatology Man-
chester University, vandaag aanwezig. Ik ben u dankbaar voor veel jaren constructieve 
samenwerking op het thema psoriasis en de vele bestuurlijke samenwerkingen. Prof. 
Thomas Krieg hier aanwezig. Hartelijk dank voor uw komst. Ik kijk terug op construc-
tieve samenwerkingen in de tijd dat we samen lid van de Board van de European Society 
for Dermatological Research waren. Prof. dr. Rudolph Happle was vóór mij vijf jaar 
hoofd van deze afdeling. Deze vijf jaar hebben mijn kennis en vaardigheden als derma-
toloog aanzienlijk verbreed, waarvoor veel dank. Prof. Jo Lambert afdeling dermatologie 
Universitair ziekenhuis Gent, hartelijk dank voor uw komst, naast de bestuurlijke sa-
menwerkingen hebben we veel van gedachten gewisseld over nieuwe concepten van 
zorg. Prof. Gregor Jemec, Zealand University Hospital Roskilde, Denemarken, hartelijk 
dank voor uw komst. Ik ben zeer onder de indruk van uw werk op gebied van skin ima-
ging en het faciliteren van de zorg op de Scandinavische eilanden middels internetcon-
necties. Prof. Paolo Gisondi, department of Dermatology University of Verona Italië, ik 
ben u zeer dankbaar voor uw komst. Onze samenwerking op het thema psoriasis be-
staat al vele jaren en ik ben u dankbaar voor de persoonlijk warmte die ik verschillende 
jaren in Verona heb mogen ervaren. 
Ons werk draait om de dermatologisch diagnostiek en zorg voor de patiënt. We 
hopen dat u, beste patiënten, ervaart dat we er ook daadwerkelijk voor u zijn op de mo-
menten dat u ons nodig heeft. Het is een voorrecht geweest om in ons umc uw dokter 
te zijn geweest.
Een nieuwe episode in mijn leven treedt aan waarin ik op een andere manier blijf 
werken aan en over de grenzen van de dermatologie, in het bijzonder de verbetering van 
de behandelingen voor mensen met psoriasis.
Mijn kinderen Esther, Frans, Anne, Koos en Jan Peter hebben altijd een belang-
rijke plaats in mijn leven gehad en ik heb altijd het vertrouwen gehad dat mijn werkge-
bonden leven voor jullie ook inspirerend is geweest. Ik weet echter dat jullie me vaak 
hebben moeten missen en ben jullie dankbaar voor jullie mildheid.  
 
Het is een bijzondere moment in mijn leven geweest dat ik jou, Arien, heb mogen ont-
moeten en de weg die we vervolgens samen bewandelen met onze directe families, kin-
deren, hun partners en kleinkinderen.
Ik heb gezegd.
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Imaging the Hidden in Dermatology 
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University/Radboud university medical center on Friday 22 June 2018
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Rector Magnificus, dear audience,
The human eye can only spot the contours of skin diseases. Despite the visibility of the 
skin, essential aspects of skin diseases remain hidden. On the one hand, hidden be-
cause of the limitations of the human eye. On the other hand, buried and because of 
this, hidden beneath the variety of structures, the diversity of patterns and the large 
varieties of colours. 
Dermatology is observation according to a system which has been developed over the 
course of centuries. 
Developments in pathology, immunology and molecular genetics have broadened der-
matological methodology. Dermatology has also developed because of new insights 
into causal factors and comorbid diseases of other organs. Many new and effective tre-
atments with few side effects have been developed, based on new insights into the pa-
thogenesis of skin diseases. 
observing and imaging of skin diseases  throughout history
We owe the accurate descriptions of skin diseases to Hippocrates and his pupils. They 
also discovered connections with internal diseases (1). For example, in the Corpus Hip-
pocraticum, we find that watch-glass nails are connected to lung diseases. 
Galenus then developed the humoral theory (2), ascribing the cause of skin di-
seases to an imbalance of bodily fluids.
In the Middle Ages, people were afflicted by many diseases and plagues. The hu-
moral theory remained the principle of thinking. There was little progress in medicine 
and skin diseases were considered a punishment by God.
 In 1735 Linnaeus published his book, the Systema Naturae. The spirit of the age was one 
of structured systematics: classification. A detailed classification system in plant life, 
classifications of diseases in medicine, clearly structured compositions in music such as 
the themes and variations of Johan Sebastian Bach. In his major work On Cutaneous 
Diseases published in 1808, Robert Willan classified diseases of the skin. For the first 
time, the common disease of psoriasis was described as an independent entity.
In 1858, the work of Rudolf Virchow formed a revolutionary development based 
on the application of light microscopy in medicine: Die Cellular Pathologie in ihrer Be-
gründung auf physiologische und pathologische Gewebslehre. A whole new methodology of 
observations and descriptions of diseases on a micro level was created, leading to a new 
type of systematic thinking. The contours of macroscopic observation were extended 
into another world, to that of micromorphology, a movement which could develop 
quite naturally in the Romantic era. Rudolf Virchow was friends with Heinrich Schlie-
mann, who commencing in 1871 would excavate the hidden city of Troy. The drive and 
courage to search for the hidden was an aspect of the spirit of the age. Much of the 
chamber music of Johannes Brahms was first performed in the house of the innovative 
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surgeon Theodor Billroth, where Rudolph Virchow was a frequent guest. In his letter to 
Wilhelm Lübke, Billroth wrote the following: ‘It is one of the superficialities of our time 
to consider science and art as two antipodes. Imagination is the mother of both.’
The imagination in the Romantic era became the motor of progress: what was hidden 
to the eye was made visible by means of new research methods and integrated into a 
new type of systematic thinking.
seeing and making the hidden visible through enlarging
What was hidden to the naked eye was made visible through microscopy. In the first 
half of the 20th century, ‘cellular pathology’ led to a fundamental innovation in der-
matology with Hebra, Unna, Mac Leod and Besnier as important founders. Dermato-
logy had a strong position in the innovation of medicine. This is not surprising since 
the skin is visible and it requires little effort to acquire material for micromorphologi-
cal research. 
Macroscopical observation by the dermatologist also developed. Observation by 
the human eye was refined due to new insights on a micro level. Inspired by 
micromorphological systematics, people started to approach skin diseases differently. 
A new system of describing skin diseases developed: ‘primary efflorescences’, which 
were described by Darier in 1928 in ‘Precis de Dermatologie’ (4).
What is hidden in observations in morphology is functionality. Innovative 
clinicians and researchers imagined what micromorphology means in terms of 
functionality. Driven by imagination, extensive physiological, immunological and 
molecular genetic research developed in the second half of the 20th century and in this 
way, experimental dermatology developed into a strong research field which attracted 
many top researchers. For what happens in the skin may be studied in vivo through 
research. New insights into skin diseases and starting points for new treatments 
followed in the decades thereafter. 
pathophysiology,  phenotyping and treatment
When I was appointed head of the dermatology department of Radboud university me-
dical center 27 years ago, I wanted to realise broad and academic patient care which was 
basically linked to the common research theme of inflammation.
I would like to illustrate our contribution to the progress in academic dermato-
logy by means of the theme of pathophysiology and the treatment of psoriasis. During 
the years we felt supported by several institutions abroad who made major inventions 
and innovations on pathogenesis and treatment of psoriasis: St Johns hospital for di-
seases of the skin, Kings College Londen, prof. Jonathan Barker present today ; Depart-
ment of dermatology University of Manchester Prof Christopher Griffiths present to-
day; Prof Paolo Gisondi, university hospital Verona, present today en Prof dr Jo Lambert 
University Hospital Gent present today. Since 2004 innovators in psoriasis are united 
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in the international psoriasis council: “ Advancing knowledge enhancing care.” The 
molecular biological and cytometric aspects of psoriasis were studied in the dermato-
logy lab under the supervision of Professor Joost Schalkwijk and Dr Piet van Erp. 
Psoriasis is a common hereditary skin disease which is characterised by sharply 
defined, red, scaly plaques. On a microlevel, this corresponds to inflammation and a 
thickened, incompletely keratinizing epidermis (5). As the result of an exceptionally 
strong immune system, a new psoriasis lesion occurs at sites of injury to the skin. On 
the other hand, psoriasis is a disease of the entire body with symptoms such as joint 
inflammations or overweight and diabetes or cardiovascular disease. Treatment involves 
a simple, external therapy with a corticosteroid or vitamin D derivate as a first step and, 
in case of insufficient improvement, phototherapy or systemic treatment with fumarate, 
methotrexate, cyclosporine, acitretin, apremilast or one of the biologics, targeted at 
TNF alpha, IL-17, IL12/23 or IL-23. These approaches comprehend a wide range of 
therapies, making it possible to find the most effective treatment for each patient. 
In the 1970s, psoriasis was considered a disorder of the epidermis. In our research 
group, an increased recruitment of proliferating cells from the non-proliferating G0 
compartment was found in the psoriasis plaque (6): a universal mechanism of recovery 
of the epidermis which was not disease-specific. 
Micropustules of neutrophilic granulocytes in the epidermis are typical of psoria-
sis. During flare-ups, the density of these micropustules is high (7.8), decreasing shar-
ply afterwards. Neutrophilic granulocytes are part of the innate immune system. By 
contrast, the density of the inflammatory cells belonging to adaptive immunity (inclu-
ding CD45 RO + cells and Th1 cells) increases in the course of the disease process (9). 
However, these inflammatory cells are not organised as micropustules. So the spatial 
organisation of the cellular components of innate and adaptive immunity are comple-
tely different. But both systems also have different dynamics. Our research showed that 
innate cellular immunity is dominant in the acute lesion while in the chronic lesion, 
cellular adaptive immunity is dominant. 
But what about the molecular aspect? In the 1980s, Professor Joost Schalkwijk and 
his group discovered that patients with psoriasis produce proteins in the epidermis 
which are highly relevant for the innate immune system. Research into ‘skin derived 
anti-leukoproteinase’ (10) and, later, into the ‘beta defensins’ (11) and the very special 
discovery of an increased ‘beta-defensin genomic copy number’ (12) indicate a domi-
nance of innate immunity in patients with psoriasis at the molecular level. Further-
more, an increased production of the cytokines TNF alpha, IL-17, and Il-23, also part of 
innate immunity, was observed (13-15). 
With the group of Professor Irma Joosten, we demonstrated that IL-17 is mainly 
produced by neutrophilic granulocytes in the psoriatic lesion (16). Treatments targeted 
at TNF alpha, IL-17 and IL-23 appear to be very effective and safe for patients with pso-
riasis, which strongly supports the relevance of innate immunity in the pathogenesis of 
psoriasis. 
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Professor Jan Bos and Professor Menno de Rie from the University Medical Center 
in Amsterdam have acquired important insights into adaptive immunity of patients 
with psoriasis, including the effects of cyclosporin. The group of Professor Jorg Prinz 
from Munich found a persistent clonality of T-cells in patients with psoriasis, which 
indicates that certain T-cells are selected in the adaptive immunity. According to the 
original concept, IL-17 is selectively produced by Th-17 cells and because of that, it 
would be a cytokine of the adaptive immunity (17). However, IL-17 has a dual origin 
produced by the neutrophilic granulocytes of innate immunity and by Th17 cells of 
adaptive immunity, amongst other cells. 
How is adaptive immunity distributed over the chronic psoriasis plaques? In pa-
tients with chronic stable psoriasis, a heterogeneous organisation of blood perfusion 
was found despite a uniform erythema: ‘hot spots’ of perfusion pulsating synchroni-
cally with the heartbeat. While there is not a single change of the erythema in these 
plaques as observed by the human eye, the pattern of hot spots of perfusion shows dy-
namic change over time. Within these hot spots we observed an increased density of 
Th1 cells (cells of adaptive immunity) and an increased transcription and protein ex-
pression of IL-17 (18). With the human eye, a uniform static redness of the psoriasis 
plaques was observed. The dynamic multifocal organisation of adaptive immunity 
could be imaged by ‘laser doppler perfusion imaging’. This is a collaboration between 
the group of Professor Wiendelt Steenbergen University of Twente, our laboratories and 
Dr Marieke Seyger as a clinician. In addition to the Th17 cell, other inflammatory cells 
also start to produce IL-17 in the chronic phase of the psoriasis plaques. For example, in 
collaboration with the group of Professor Irma Joosten it has been demonstrated that 
Fox p3+regulatory T cells can differentiate to IL-17 producing cells (19). 
Several genes have been identified as ‘psoriasis susceptibility genes’, genes that are 
involved in innate immunity as well as in adaptive immunity (5). But genetic changes 
in relation to differentiation of the epidermis also appear to be associated with psoria-
sis. For example, the research of the group of Professor Joost Schalkwijk showed that 
deletions of LCE3 genes form an important risk factor for developing psoriasis (20). 
Genes from various biological systems contribute to the development of psoriasis. Each 
patient with psoriasis seems to have his own set of psoriasis genes. Hence psoriasis is a 
genetic disease linked to different biological systems, especially innate immunity, adap-
tive immunity and differentiation of the epidermis. From an evolutionary viewpoint, 
psoriasis has the advantage of an increased resistance against bacteria but the disad-
vantage of the itchy scaly skin disease and comorbidities such as arthritis, and an incre-
ased risk of diabetes and of cardiovascular disease.
Innate and adaptive immunity are ‘branching immune pathways’, branching in-
flammatory mechanisms with IL-17 and IL-23 being a connecting thread of both the 
acute phase to the chronic phase of the psoriatic process. However, the composition of 
the cells that produce these cytokines changes from a dominance of innate immunity 
in the acute phase to a dominance of adaptive immunity in the chronic phase.
27imaging the hidden in dermatology
Through the years, several dermatologists in our department have made important 
contributions to innovations in the treatment of psoriasis:
1. External therapies and UVB phototherapy (Dr Rianne Gerritsen - 21, 22).
2. The care instruction concept of day care treatments with ditranol (Dr Pieter van 
der Valk - 23).
3. New insights into the effectiveness and safety of systemic therapies, particularly 
real clinical practice of biologics (Professor Elke de Jong - 24,25,26).
4. Treatment of psoriasis in children (Dr Marieke Seyger -27,28).
5. Treatment of nail psoriasis (Dr Marcel Pasch - 29).
6. Effectiveness and safety of biologics (the Nijmegen psoriasis team - 30, 31, 32).
Patients usually start with topical therapy and, in case of insufficient results, this is 
followed by UVB treatment, classic systemic drugs and biologics. The treatment choice 
is highly individual, taking into account many patient characteristics and the type of 
skin disease. A broad range of treatments with, at present, 8 biologics offers the patient 
a real choice. One of the major research activities of the department is optimising the 
management of the individual patient’s treatment. In our research we strive to find as-
sociations between the genetic constitution and course of disease .
In practice, the treatment of psoriasis is monitored by objective scores for disease 
severity such as Psoriasis Area Severity Index (PASI) and Body Surface Area (BSA). The-
se classic disease severity scores do not reveal the actual disease activity. Only when the 
activity of the disease process has been incorporated in the disease severity scores, we 
will be able to find meaningful correlations between potential biomarkers and the cli-
nical phenotypes and disease progress. 
Pinpoint papules and expansion of lesions reflect the activity of the process. We can 
imagine the activity of the process in the perspective of immunity 
1. Imaging the density of perfusion hot spots through laser doppler perfusion, cor-
relating to foci of Th1 cells.
2. Imaging of micropustules of Kogoj through confocal in vivo microscopy, correla-
ting to foci of neutrophilic granulocytes.
3 Quantifying of cytokine patterns in the psoriasis lesion.
Managing treatments on the basis of disease activity and biomarkers will help us to find 
the right therapy for each patient in the future.
imaging the hidden within its  context 
What is the course of skin diseases in connection with triggering factors and other di-
seases, the comorbidities? I will again restrict myself to psoriasis.
Triggers such as psychological stress, medications and focal infections may wor-
sen symptoms of psoriasis. Well-known comorbidities are joint inflammation, diabetes 
and cardiovascular disease. Clinical practice gives the impression that there are far 
more triggering factors and comorbidities, an impression that is ,however, not eviden-
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ce-based. Of course, this does not mean that such connections have no relevance for 
the individual patient. Which triggering factors are relevant for a certain patient and 
which patient will develop certain comorbidities remains hidden.
The longitudinal description of the disease severity of psoriasis and the response 
to treatments is the great achievement of Professor Elke de Jong. More than ten years 
ago, she set up the ‘biocapture patient registry’ which was implemented in more than 
12 hospitals under the supervision of Nijmegen. This ‘registry’ is a detailed registration 
system in which the relevant data of each patient are stored. By means of this system 
we hope to discover factors that can predict the course of psoriasis. Since psoriasis can 
also have long-term health and psychological consequences, we find it important to 
treat this disease effectively even in early childhood and to detect triggering factors in a 
timely fashion. That is why we have given high priority to the development of research 
programme psoriasis in children by Dr Marieke Seyger. A ‘registry’ for children with pso-
riasis was developed which was similar to the ‘registry’ for adults. The acquisition of 
knowledge about the prognosis of psoriasis should also include frail elderly people. Be-
ginning this year the research programme psoriasis in older people was started under 
supervision of Dr Satish Lubeek. Patients with psoriasis do not need a ‘quick fix’ but 
should rather receive long-term sustainable high-quality patient care.
Over the years, a wealth of research data has been generated on heredity, pathoge-
nesis, epidemiology, quality of life, comorbidities and response to psoriasis treatments. 
An important development are the evidence based guidelines, based on research fulfil-
ling certain established quality criteria. Prof Phyllis Spuls and Jannus van Everdingen 
have achieved in the Netherlands a system of guideline development across the main 
areas of dermatology according to the highes level of evidence based medicine. Guide-
line development is performed by workingparties of dermatologists, working together 
on an ever improving system of guidelines. The classic ‘evidence-based’ research has 
the well-known limitation of the small number of variables per study. This reductionist 
approach to research does not show what is most important for the individual patient 
in practice: giving meaning to a range of triggering factors and the risk management of 
comorbidities. Medicine requires integrative evidence.
In practice, how do we take the right decision for the individual patient if the 
evidence cannot be provided? The patient needs a good doctor who pays attention to 
triggering factors that are often hidden. He listens to the patient, examines the patient 
and discovers the things that are hidden. He then makes a diagnosis and provides per-
sonalised care and support. The good doctor is scientifically trained and permanently 
educated. He knows the important values but also the restrictions of the ‘evidence’ of 
the treatments. The good doctor is ‘self-learning’, constantly fed by his experiences 
with individual patients and capable of integrating these experiences. He is an empa-
thic and systematic thinker. He instinctively knows how to get to the essence which lies 
buried under the multitude of triggering factors. He will offer his patient the care that 
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is needed in his specific situation. Medicine is the art of patient care. Quoting Paul 
Klee: ‘Art does not reflect what is seen, rather it makes the hidden visible.’
imaging connections
We are witnessing great innovations in healthcare that allow for the multitude of fac-
tors that exist and influence the course of diseases. These factors can be classified under 
biological systems including genomics, epigenomics, transcriptomics and proteomics, 
under the medical system with data from the medical record and furthermore, welfare 
with a multitude of data regarding lifestyle, leisure activities, workload and health apps. 
Unfortunately, all these data are fragmented among electronic patient records that 
cannot talk to each other or are hidden due to privacy regulations. It is important that 
this information is stored in well-structured personalised clouds for each patient. He-
althcare will make great progress as a result of ‘big data analytics’, a digital process with 
‘deep learning’, exploring connections between a large number of triggering factors in 
very large patient populations. This development requires ethical reflection guarantee-
ing privacy on the one hand and enabling collective analyses on the other.
Relevant personal evidence will have to be provided for each patient on the basis 
of his or her individual characteristics. It concerns new evidence per patient with re-
gard to multifactorial processes; personalised evidence in support of the good doctor. 
In the literature, this development is specified as ‘computational medicine’, ‘precision 
medicine’ and ‘P4 medicine: Predictive, personalized, preventive, participatory’. 
As the skin is, quite literally, right at the surface, dermatology in particular can play a 
leading role in this development. Skin imaging, subsequent pattern recognition by ‘ma-
chine-based learning’, connected to systems biology, systems medicine and informa-
tion on welfare in a digital environment will create a new form of evidence based he-
althcare. On the one hand, the individual patient’s cloud will contribute to data 
collection and, on the other, it will provide collective evidence for answers to relevant 
questions of the individual patient reconciling multiple factors. 
Questions such as:
1. Is there a chance that this patient will develop severe symptoms of psoriasis?
2. Will this patient develop comorbidities and if so, which ones?
3. To what treatments will this patient respond well?
4. Is this a patient who requires active and early intervention to prevent cumulative 
damage to his health and welfare?
We are moving from reactive medicine towards proactive medicine.
An academic dermatology department can make a signicant impact on healthcare in 
this changing environment as a holding with 3 subsidaries, each with its own branding 
and market orientation:
30 prof.  dr.  dr.  peter cm van de kerkhof
1. Last resort centre for a few categories of care, care which cannot be provided else-
where. The dermatology department of Radboud university medical center now 
offers unique care to: children, adults and elderly people with psoriasis and other 
inflammatory diseases of the skin. Patients with oncological problems. Patients 
with hemangiomes and vascular malformations. Patients with nail diseases.
2. Education and training centre, connected to small-scale general patient care in coo-
peration with local care organisations.
3. The development centre and linking pin of computational medicine, patient-centric 
and fully integrated in multidisciplinary centres for research and care, embedded 
within the region and participating in national and international collaborations.
How can a region make the difference?
It’s about offering the best of three worlds: the general approach in the general practice, 
the specialist approach of the regional hospital and the development function of the 
academic hospital. A regional proposition to the patient: decentral if possible and con-
nected where needed to specialist care. A low-threshold pattern of referral and referral 
back, new forms of ‘supervised’ consultations and regional quality circles, supported by 
efficient data management.
Of course there will be hurdles to overcome, including the major hurdle of the 
compartmentalisation of the healthcare system and approaches encompassing the pri-
vacy requirements. But if you focus on the hurdles you will not be open to progress.
education and tr aining
The student and resident (specialist in training) must learn to think in terms of the 
systematics of pathobiology, systems medicine and welfare, and finally, he must learn 
to see, envision and understand the individual patient. Dermatology is the one disci-
pline that is pre-eminently suited for teaching by illustration.
The education of our hospital especially focuses on the self-reliance of the stu-
dent. I am very grateful to Dr Rianne Gerritsen for her important innovation and coor-
dination of dermatology education. At present, I still monitor case-based learning, res-
ponse lectures and integrative assessments. Once in crowded lecture halls, now in 
small classes, I teach systematic thinking in dermatology, the connection between ma-
cro images and micromorphology, pathophysiology and treatments. Dermatology is a 
wonderful subject to teach since skin diseases show the disorders in biological systems. 
In the past decades, I have witnessed an increasing number of excellent students deci-
ding to pursue their PhD research in dermatology. 
The central education committee of Radboud university medical center can be 
proud of its dermatology training programme since it meets all the quality indicators 
and has a PDCA cycle for various themes. However, does all this lead to good results? It 
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is all about our residents becoming excellent dermatologists. At Radboud university 
medical center, a large team of dermatologists provides care in areas of expertise that 
complement each other, thus guaranteeing a strong training programme. Most of our 
former residents now work in important partnerships and many of them have carried 
out significant tasks within the NVDV (the Dutch society of Dermatology and Venere-
ology). The dermatologists, former residents from Radboud university medical center, 
are very special and warm colleagues, strong as oak wood and brilliant as diamonds.
 
word of gr atitude
I wish to thank the Board of Governors of this university for the trust they have put in 
me.
I am very grateful to the Board of Directors of Radboud university medical center for 
giving me the authority to guide patient care, research, education and training in der-
matology as a coherent integrated “Gestalt “. I am grateful to you for setting the right 
frameworks and for the pleasant and constructive consultations.  
The collaboration with colleagues from the other departments of Radboud uni-
versity medical center always came very natural. Thank you very much for the con-
structive collaborations.
I would like to express my special thanks to Professor Joost Schalkwijk and Dr Piet 
van Erp and the coworkers of our laboratory. Dear Joost, thank you very much for the 
excellent science that you and your staff have performed and for the creative hours that 
I have spent with you. Dear Piet, our collaboration during the last 40 years has been 
natural, constructive and personal. Together, we realised many PhD projects on the 
various aspects of cytometry. You realised excellent cytometry and outstanding skin-
imaging within the department. A large number of dermatologists earned their PhD 
degree under our supervision. 
I am grateful to the staff of the dermatology department for their dedication and con-
tributions. From 1992 to 1994, Roland Koopman, who unfortunately died far too young 
in the spring of 2017, laid the foundation for our outpatient department with much 
drive, wisdom and commitment. Together with Professor Peter Steijlen, Dr Rens Greebe 
and Professor Johan Kuiper as dermatologists, Professor Paul Mier and Professor Joost 
Schalkwijk as molecular biologists and Jan Boezeman, Msc, as manager, we formed a 
small, close and powerful team that laid the foundation for our brand-new depart-
ment. Soon afterwards, Dr Pieter van der Valk was appointed to develop dermato-aller-
gology and day care, Professor Elke de Jong was appointed as chef de policlinique/sub-
stitute teacher with special interest area of system diseases and system treatment of 
psoriasis. Next, Dr Rianne Gerritsen joined the team with photodiagnostics, topical 
therapy and phototherapy for inflammatory diseases, dermasurgery and oncology. 
Then came Dr Carine van der Vleuten who was responsible for phlebology, STDs and 
proctology and also developed the area of haemangiomas and vascular malformations 
32 prof.  dr.  dr.  peter cm van de kerkhof
within the working party HECOVAN together with her colleagues form other discipli-
nes. Due to the excellent workplace management under supervision of Jan Boezeman, 
Professor Elke de Jong, Dr Pieter van der Valk, mrs. Marieke Hoefnagel and mrs. Anja-
van der Cruijsen our outpatient department became one of the most appreciated pa-
tientcare units of the Radboud UMC. With the arrival of the new millennium, the 
team increased again: Dr Marieke Seyger, specialising in paediatric dermatology and 
focusing on psoriasis and system diseases in children. Dr Marcel Pasch, specialising in 
nail diseases, nail psoriasis in particular, and Dr Michelle van Rossum, specialising in 
melanomas and lymphomas and acting as substitute teacher. The department expanded 
quickly during the time of the costs and benefit system, closing each year with a positive 
financial result. Therefore we again could recruit new team members: Dr Roland Mom-
mers and Dr Demia Tiemes (part-time) as dermatologists and Dr Rieke Driessen as 
chef de policlinique with special interest area of acneïform dermatoses, Dr Marijke 
Kamsteeg, chef de clinique, quality coordinator with special interest area of eczemas 
and dermatosurgery and, most recently, Dr Satish Lubeek, geriatric dermatology, our 
youngest staff member, our ‘Benjamin’, for the oldest area. This resulted in a staff of 11 
dermatologists. Under the leadership of Nicole Daniëls, the manager of our depart-
ment since the beginning of 2016, a new, effective workplace management has been 
realised together with Dr Rieke Driessen, Dr Marijke Kamsteeg, Daniëlle van Grinsven 
and Miranda Nikkelen, ready for the transition to a new episode in the history of the 
dermatology department which is now housed in the S-building.
My many years of collaboration with our manager, Jan Boezeman, Msc, has me-
ant much to me. In the past three years, I have worked closely with Nicole Daniëls to 
realise the necessary transitions in patient care and to prepare the organisation for a 
new future. Dear Jan, thank you very much for so many years of constructive and plea-
sant collaboration. Nicole, thank you very much for your excellent collaboration which 
was significant in many respects.
Three of our staff members have been appointed professors. Dear Peter Steijlen, 
dear Joost Schalkwijk, dear Elke de Jong, I have great respect for what you achieved in 
dermatology, each in your own unique way. 
Dear Elke, thank you for assuming the position of interim department head and 
for continuing the research into psoriasis. Dr Michelle van Rossum and Dr Roland 
Mommers, you will be the teachers in the interim period, thank you for taking over this 
task from me. To all the other staff members: thank you for continuing to care for my 
patients and for taking over my supervisions of patient care and my educational res-
ponsibilities. I also wish to thank the Board of Directors for their permission to expand 
the staff with one full-time and one part-time dermatologist for the interim period as 
of 1 July. I hope your collaboration will be fruitful and I am confident that the depart-
ment is left in good hands. 
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Nurses, polyclinic administration, photographers, many thanks for your never-
ending flexibility in an ambitious organisation where things never stay the same. Our 
nurses are driven by professional expertise and have excellent skills. We always worked 
together pleasantly and constructively on the Wednesday mornings when I had my of-
fice hours and during the many supervisions at the polyclinic.
And then of course my secretarial staff, Manon van Zandvoort and Eelke Engelen, 
so much cordiality, alertness and accuracy throughout the years. Many thanks for this 
and of course, my gratitude also goes to Wendy Peters and Diny de Heus who contribu-
ted their fair share.
Professor Jonathan Barker, Kings College, chairman of the St Johns Institute of 
dermatology and Professor Christopher Griffiths, founding chairman department of 
dermatology at Manchester University, are present today. I am grateful to you for the 
many years of constructive collaboration in psoriasis and the many administrative col-
laborations in international organisations. Professor Thomas Krieg is also present here. 
Thank you very much for coming. I look back on constructive collaborations in parti-
cular at the time that we were members of the Board of the European Society for Der-
matological Research. My predecessor, Professor Dr Rudolph Happle was head of this 
department for five years. These 5 years have enhanced my knowledge and skills as a 
dermatologist for which I owe you a lot of thanks. Professor Jo Lambert of the derma-
tology department of the university hospital of Gent, thank you for being here. Besides 
the administrative collaborations, we have exchanged many ideas about new care con-
cepts. Professor Gregor Jemec of the Zealand University Hospital Roskilde, Denmark, 
thank you very much for being here today. I am very impressed by your work in the area 
of skin imaging and facilitation of care in the Scandinavian countries through internet 
connections. Professor Paolo Gisondi of the department of Dermatology, University of 
Verona Italy: thank you for being here today. Our collaboration in psoriasis has existed 
for many years and I am grateful to you for the personal warmth and kindness that I 
have experienced in Verona. 
Our work revolves around dermatology diagnostics and care for the patient. We 
hope that you, dear patients, feel that we take good care of you when you need us. I have 
been privileged to have been your doctor in our university medical center.
I will now start a new chapter in my life. I will continue to work in dermatology 
and beyond its borders in a different way: focusing on the improvement of treatments 
for people with psoriasis.
My children, Esther, Frans, Anne, Koos and Jan Peter have always played an im-
portant role in my life. I have always been confident that my professional life has been 
inspiring to you as well. I know, however, that I was often absent and I thank you for 
your forbearance in this respect.  
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It was a special moment in my life that I met you, Arien and that we started to walk the 
path of life together with our families, children, their partners and grandchildren.
I have spoken.
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delingen van huidziekten 
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nieuwe inzichten in het 
ontstaan en de ontwikkeling 
van deze ziekten: ‘pathoge-
nesis based treatments’. Waar 
de ontwikkeling van behan-
delingen voor psoriasis in 
het verleden vooral gebaseerd 
waren op klinische waar-
nemingen, is dit de laatste tien jaar verschoven 
naar behandelingen die heel selectief aangrijpen 
op de veranderingen in het aangeboren immuun-
systeem. Een hoge werkzaamheid en veiligheid 
van de nieuwe medicijnen over lange termijn is 
een ware revolutie voor patiënten met een matige 
tot ernstige psoriasis. Ook de ontwikkeling van 
biomarkers is een veelbelovende innovatie, omdat 
deze laten zien welke patiënten het beste kunnen 
reageren op een behandeling. 
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From new insights in the 
pathogenesis of skin
diseases new treatments were 
developed: ‘pathogenesis 
based treatments.’ In this 
farewell lecture Peter van 
de Kerkhof  highlites these 
innovations from the 
research and development 
with respect to the frequently 
occurring skin disease 
psoriasis. The high efficacy and safety which is 
sustainable is a real revolution in the management 
of patients with moderate to severe psoriasis. 
Another important innovation is the development 
of biomarkers, to find out which patients respond 
best to which treatments.
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